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［摘　要］　目的：通过荟萃分析，评价亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因Ｃ６７７Ｔ和Ａ１２９８Ｃ多态性与甲氨蝶呤（ＭＴＸ）
治疗儿童急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）毒副反应的相关性。方法：检索维普科技期刊数据库、万方数据－数字化期刊群、中国期
刊全文数据库（中国知网）、ＰｕｂＭｅｄ及Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｌｉｂｒａｒｙ，收集建库至２０１７年３月的相关文献。纳入研究依据ＳＴＲＥＧＡ原则
进行质量评价，应用ＲｅｖＭａｎ　５．０软件进行荟萃分析。结果：纳入１３项研究，与Ｃ６７７Ｔ基因相关的文献１３篇，共１００１例患
者；与Ａ１２９８Ｃ基因相关的文献８篇，共７１２例患者。荟萃分析结果显示，ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 基因多态性的总体毒性（ＴＴ　ｖｓ
ＣＣ＋ＣＴ：ＲＲ＝１．１９，９５％ＣＩ　１．０１～１．９２，Ｐ＝０．０４）、骨髓抑制（ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ：ＲＲ＝１．５９，９５％ＣＩ　１．１３～２．２５，Ｐ＝０．００８；ＴＴ　ｖｓ
ＣＣ＋ＣＴ：ＲＲ＝１．４１，９５％ＣＩ　１．０９～１．８１，Ｐ＝０．００９）、血红蛋白减少症（ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ：ＲＲ＝１．４７，９５％ＣＩ　１．０２～２．１０，Ｐ＝０．０４；
ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ＋ＣＴ：ＲＲ＝１．５２，９５％ＣＩ　１．１～２．０９，Ｐ＝０．０１）差异有统计学意义。ＭＴＨＦＲ　Ａ１２９８Ｃ基因多态性的总体毒性
（ＡＣ　ｖｓ　ＡＡ：ＲＲ＝１．７３，９５％ＣＩ　１．０８～２．７７，Ｐ＝０．０２；ＡＣ＋ＣＣ　ｖｓ　ＡＡ：ＲＲ＝１．８３，９５％ＣＩ　１．１５～２．９０，Ｐ＝０．０１）、黏膜炎
（ＡＣ　ｖｓ　ＡＡ：ＲＲ＝１．７１，９５％ＣＩ　１．２４～２．３７，Ｐ＝０．００１；ＣＣ＋ＡＣ　ｖｓ　ＡＡ：ＲＲ＝１．５１，９５％ＣＩ　１．０９～２．０８，Ｐ＝０．０１）差异有统计
学意义。结论：ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ与Ａ１２９８Ｃ的基因多态性与 ＭＴＸ的毒副作用有关。ＭＴＨＦＲ　６７７位点携带ＴＴ基因型的儿
童使用高剂量 ＭＴＸ发生骨髓抑制和血红蛋白减少症的风险高于野生基因型儿童，ＭＴＨＦＲ　１２９８位点携带ＡＣ基因型的儿
童使用高剂量 ＭＴＸ发生黏膜炎的风险高于野生基因型儿童。
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药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１８Ｏｃｔ；１８（５）
陈开杰，等．亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与甲氨蝶呤治疗儿童急性淋巴细胞白血病毒副反应关系的荟萃分析
ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ　ｉｎ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ＡＬＬ．Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ＭＴＨＦＲ　Ｔ６７７Ｔｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｗｅｒｅ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ　ｔｏ　ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅ－
ｃｒｅａｓｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ　ｔｈｏｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｗｉｌｄ　ｔｙｐｅ．Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ＭＴＨＦＲ　Ａ１２９８Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅ　ａｎｄ　ｈｉｇｈ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　ＭＴＸ　ｗｅｒｅ
ｅａｓｙ　ｔｏ　ｄｅｖｅｌｏｐ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ　ｔｈａｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｗｉｌｄ　ｔｙｐｅ．
［ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ］　ｇｅｎｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ｌｅｕｋｅｍｉａ；ｍｅｔａ　ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ，２０１８，１８（５）：３３７－３４２］
　　急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕ－
ｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）是一种Ｂ系或Ｔ系淋巴细胞在骨髓内
异常增生的恶性肿瘤疾病，可发生在任何年龄，儿童
２～５岁为发病高峰期［１］。甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅ－
ｘａｔｅ，ＭＴＸ）是抗叶酸代谢抗肿瘤药，在 ＡＬＬ化疗
方案中起重要作用，临床疗效显著。但是，ＭＴＸ的
应用常会引发各种毒性反应，包括胃肠道毒性、口腔
黏膜炎、皮疹、肝毒性和血液系统毒性，可能导致治
疗中断或停止，严重影响治疗效果［２，３］。亚甲基四
氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ　ｒｅｄｕｃ－
ｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是细胞内叶酸稳态和代谢的关键酶，
ＭＴＨＦＲ基因存在多态性，常见的是６７７和１２９８位
点的多态性，且不同基因型表现出不同的毒性作
用［４］。本研究收集国内外相关文献，分析 ＭＴＨＦＲ
基因多态性与 ＭＴＸ在治疗儿童 ＡＬＬ中所致的毒
性反应的关系，为临床 ＭＴＸ个体化治疗ＡＬＬ提供
依据。
１　资料和方法
１．１　文献检索　检索维普科技期刊数据库、万方数
据－数字化期刊群、中国期刊全文数据库（中国知
网）、ＰｕｂＭｅｄ及 Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｌｉｂｒａｒｙ。英文检索词包
括“ａｃｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ”、“ＡＬＬ”、“ｍｅｔｈ－
ｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ”、“ＭＴＨＦＲ”、
“ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ”、“ＭＴＸ”，中文检索词包括“急性淋
巴细胞白血病”、“急淋白血病”、“甲氨蝶呤”、“亚甲
基四氢叶酸还原酶”。检索时限均从建库起至２０１７
年３月。
１．２　文献纳入与排除标准　纳入标准：（１）研究对
象为 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 或Ａ１２９８Ｃ 多态性和 ＭＴＸ
治疗 ＡＬＬ后所导致的毒性反应；（２）研究对象性
别、种族不限，年龄＜１８岁；（３）ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 或
Ａ１２９８Ｃ多态性检测采用的检测方法不限；（４）能够
提取或计算毒性的相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｒｉｓｋ，ＲＲ）和
９５％置信区间（９５％ＣＩ）；（５）干预措施为高剂量
ＭＴＸ（ＨＤ－ＭＴＸ，即每次≥１．０ｇ／ｍ２），或低剂量
ＭＴＸ（ＬＤ－ＭＴＸ，即每次＜１．０ｇ／ｍ２，每周１５～
２０ｇ／ｍ２）的治疗方案；（６）结局指标包括胃肠道毒
性、口腔黏膜炎、皮疹、肝毒性和血液系统毒性（贫
血、血小板减少症、中性粒细胞减少、骨髓抑制、血红
蛋白减少症）等。排除标准：（１）动物实验；（２）综述
类文献；（３）资料不完整；（４）重复发表的文献。
１．３　文献筛选与资料提取　由两名研究者独立阅
读标题与摘要，排除明显不符合纳入标准的文献，再
通过阅读全文对文献进行二次筛选，按照纳入与排
除标准，最终确定纳入研究的文献。之后进行交叉
核对，如有分歧则讨论解决。制作文献登记表，提取
纳入研究资料，包括第一作者、发表年份、患者例数、
年龄、给药方案、研究的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕ－
ｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）、Ｈａｎｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
（Ｈ－Ｗ）遗传平衡、结局指标等。
１．４　文献质量评价　两名研究者参考ＳＴＲＥＧＡ
原则［５］对纳入研究进行质量评价，意见不一致时，讨
论解决或与第三位评价者协商解决。文献质量评价
包括以下几方面：（１）样本量是否充分；（２）诊断标准
是否清楚；（３）分组是否匹配；（４）基因型分布是否符
合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡；（５）基因检测方法是
否合理；（６）数据是否翔实。以上每项计１分，总
分≥３分作为文献质量可靠，剔除总分＜３分的
文献。
１．５　 统计学处理 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的
ＲｅｖＭａｎ　５．０软件进行荟萃分析。二分类变量采用
ＲＲ及９５％ＣＩ表示，连续性变量采用珚ｘ±ｓ及９５％
ＣＩ表示。用χ
２检验检测纳入研究结果间的同质性，
若Ｐ＞０．０５，Ｉ２≤５０％，表明研究间具有同质性，采
用固定效应模型进行荟萃分析；反之，则存在异质
性，采用随机效应模型进行荟萃分析。以Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　文献检索结果　共检索到相关文献４７３篇，通
过阅读文献的摘要与全文后，按照排除标准，最终纳
入与 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 相关的文献１３篇［６－１８］，与
ＭＴＨＦＲ　Ａ１２９８Ｃ相关的文献８篇［１１－１８］。纳入研究
的基本信息见表１。
２．２　文献质量评价结果　纳入的１３项研究中，３
项研究［６，１０，１２］样本量＜５０，４项研究［７，９，１４，１６］分组不
匹配，２项研究［６，１３］不符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平
·８３３·
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表１　纳入研究文献的信息
Ｔａｂｌｅ　１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
第一作者 研究例数
年龄
（岁）
ＭＴＸ
剂量
研究的
ＳＮＰ
Ｈ－Ｗ
遗传
平衡
质量
评价
得分
余慧［６］ ４２　 ６．７±３．８ ＨＤ　 Ｃ６７７Ｔ 不符合 ３
徐康康［７］ ５３ ２．２～１２．０（６．７） ＨＤ　 Ｃ６７７Ｔ 符合 ４
李天媛［８］ ９８ ０．８～１５（５．４） ＨＤ　 Ｃ６７７Ｔ 符合 ６
聂朝霞［９］ ５０ ０．８～１５（６．７±３．６） ＨＤ　 Ｃ６７７Ｔ 符合 ５
廖静［１０］ ４６　 ５．８±３．１ ＨＤ　 Ｃ６７７Ｔ 符合 ５
廖清船［１１］ ９７ １．２～１４．０（６．１±３．５） ＨＤ
Ｃ６７７Ｔ，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ６
孟琳懿［１２］ ４３ １～１１（５．３±８．４） ＨＤ
Ｃ６７７Ｔ，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ４
郑苗苗［１３］ ５２　 ５．１±２．９ ＨＤ Ｃ６７７Ｔ
，
Ａ１２９８Ｃ 不符合 ５
伍艳鹏［１４］ ７３ １．７～１１．９（５．２） ＨＤ
Ｃ６７７Ｔ，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ５
Ｐａｋａｋａｓａｍａ［１５］７６ １～１４（５．７） ＨＤ
Ｃ６７７Ｔ，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ５
Ｔａｎｔａｗｙ［１６］ ４０ （６．１±１．２） ＨＤ Ｃ６７７Ｔ
，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ４
ＬＩＵ［１７］ １８１ １～１５（５．７±３．６） ＨＤ
Ｃ６７７Ｔ，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ６
Ｍｏｕｌｉｋ［１８］ １５０（７．０３±３．３６）ＨＤ Ｃ６７７Ｔ
，
Ａ１２９８Ｃ 符合 ６
　　ＭＴＸ：甲氨蝶呤；ＨＤ：高剂量；ＳＮＰ：单核苷酸多态性；Ｈ－Ｗ：
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
衡，４项研究［６，７，１２，１５］数据不够充分。１３项研究的质
量评分均≥３分，表明研究结果可靠。
２．３　荟萃分析
２．３．１　ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ多态性与 ＭＴＸ所致
毒性的相关性
２．３．１．１　总体毒性　有３项研究［６，７，１１］报道了总体
毒性，合计１９２例患者，其中 ＣＣ 基因组６８例，
ＣＴ＋ＴＴ基因组１２４例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治
疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．２　胃肠道反应　有６项研究［８，１１－１４，１６］报道了
胃肠道反应，合计３５６例患者，其中ＴＴ 基因组６８
例，ＣＣ＋ＣＴ 基因组２８８例，均采用ＨＤ－ＭＴＸ方案
治疗。荟萃分析结果见表２。在ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ＋ＣＴ的
比较中，异质性检验结果显示Ｐ＝０．００９，Ｉ２＝６７％，
表明各组间存在异质性。采用随机效应模型进行荟
萃分析，结果发现差异无统计学意义，见表２。
２．３．１．３　肝功能损伤　有９项研究［８－１０，１２－１４，１６－１８］报
道了肝功能损伤，合计７１２例患者，其中ＣＣ基因组
３０５例，ＣＴ＋ＴＴ 基因组４０７例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ
方案治疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．４　黏膜炎　有８项研究［８，９，１２－１４，１６－１８］报道了
黏膜炎，合计６６６例患者，其中ＣＣ基因组２８６例，
ＣＴ＋ＴＴ 基因组３８０例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治
疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．５　皮疹　共４项研究［８，９，１２，１７］报道了皮疹，
合计３５１例患者，其中ＴＴ 基因组８３例，ＣＣ＋ＣＴ
基因组２６８例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治疗。荟萃
分析结果见表２。
２．３．１．６　骨髓抑制　有３项研究［８，９，１５］报道了骨髓
抑制，合计２２４例患者，其中ＣＣ 基因组１００例，
ＣＴ＋ＴＴ基因组１２４例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治
疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．７　血红蛋白减少症　有３项研究［１０，１３，１４］报
道了血红蛋白减少症，合计１７１例患者，其中ＣＣ基
因组 ７７ 例，ＣＴ ＋ＴＴ 基 因 组 ９４ 例，均 采 用
ＨＤ－ＭＴＸ方案治疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．８　 中 性 粒 细 胞 减 少 症 　 有 ５ 项 研
究［１３，１４，１６－１８］报道了中性粒细胞减少症，合计４７５例
患者，其中ＣＣ基因组２２２例，ＣＴ＋ＴＴ基因组２５３
例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治疗。荟萃分析结果见
表２。
２．３．１．９　白细胞减少　有２项研究［１０，１２］报道了白
细胞减少，合计８９例患者，其中ＴＴ 基因组２１例，
ＣＣ＋ＣＴ 基因组６８例，均采用 ＨＤ－ＭＴＸ方案治
疗。荟萃分析结果见表２。
２．３．１．１０　血小板减少症　有４项研究［１０，１３，１４，１７］报
道了血小板减少症，合计３３１例患者，其中ＴＴ基因
组７３例，ＣＣ＋ＣＴ基因组２５８例，均采用ＨＤ－ＭＴＸ
方案治疗。荟萃分析结果见表２。由表２可见，
ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ基因多态性与总体毒性、骨髓抑制
和血红蛋白减少症相关。
２．３．２　 ＭＴＨＦＲ基因Ａ１２９８Ｃ多态性与 ＭＴＸ所
致毒性的相关性　（１）总体毒性：有１项研究［１１］报
道了总体毒性，合计９７例患者，其中ＡＡ 基因组
６７例，ＡＣ＋ＣＣ基因组３０例，采用ＨＤ－ＭＴＸ方案
治疗。荟萃分析结果见表３。（２）黏膜炎：有６项研
究［１２－１４，１６－１８］报道了黏膜炎，合计５１３例患者，其中
ＡＡ基因组２８５例，ＡＣ＋ＣＣ基因组２２８例，采用
ＨＤ－ＭＴＸ方案治疗。荟萃分析结果见表３。（３）其
他毒性：关于胃肠道反应、肝功能损伤、皮疹及血
液系统毒性（包括骨髓抑制、中性粒细胞减少症、
血小板减少症、白细胞减少、血红蛋白减少症等毒
性反应），在Ｃ　ｖｓ　Ａ、ＣＣ　ｖｓ　ＡＡ 和ＡＡ ＋ＡＣ　ｖｓ　ＣＣ
·９３３·
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表２　ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ多态性与 ＭＴＸ毒性反应关系的比较
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毒性反应 研究数
ＴｖｓＣ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＣＴ　ｖｓ　ＣＣ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＴＴ　ｖｓ　ＣＣ＋ＣＴ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＴＴ＋ＣＴ　ｖｓ　ＣＣ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
总体毒性 ３ ０．２１（０．９０～１．６３） ０．２１
１．１５
（０．８８～１．５０） ０．３２
１．４６
（０．９０～２．３７） ０．１２
１．１９
（１．０１～１．９２） ０．０４
１．２９
（０．０１～２．０７） ０．２９
胃肠道反应 ６ ０．９３（０．６４～１．３６） ０．７２
０．８２
（０．４９～１．３７） ０．４４
１．０１
（０．５０～２．０７） ０．９７
１．２１
（０．７２～２．０２） ０．４７
０．７５
（０．４１～１．３６） ０．３４
肝功能损伤 ９ ０．８３（０．６２～１．０６） ０．１３
０．８０
（０．５７～１．１２） ０．１９
０．７２
（０．３４～１．５２） ０．１９
０．７２
（０．４９～１．０５） ０．００９
０．７８
（０．４５～１．３５） ０．３８
黏膜炎 ８ ０．７８（０．４３～２．５０） ０．１０
０．７６
（０．５２～１．１０） ０．１４
０．６６
（０．２７～１．６４） ０．３７
０．６６
（０．４０～１．０８） ０．１０
０．７７
（０．４７～１．２８） ０．３２
皮疹 ４ １．２２（０．９３～１．５９） ０．１４
１．５８
（０．７１～３．５４） ０．２７
１．７６
（０．５９～５．２９） ０．３１
１．２６
（０．９０～１．７７） ０．１８
１．５９
（０．７１～３．５９） ０．２６
骨髓抑制 ３ １．１２（０．９４～１．３５） ０．２０
１．１２
（０．８７～１．４３） ０．３７
１．５９
（１．１３～２．２５） ０．００８
１．４１
（１．０９～１．８１） ０．００９
１．２０
（０．９４～１．５２） ０．１４
血红蛋白减
　少症 ３
１．０９
（０．８３～１．４２） ０．５４
０．８６
（０．６１～１．２２） ０．３９
１．４７
（１．０２～２．１０） ０．０４
１．５２
（１．１～２．０９） ０．０１
１．０７
（０．６１～１．８６） ０．８１
中性粒细胞
　减少症 ５
０．９２
（０．８０～１．０６） ０．２５
０．８５
（０．７０～１．０２） ０．０８
０．８１
（０．６３～１．０４） ０．１０
０．９２
（０．７４～１．１４） ０．４３
０．９２
（０．６６～１．２９） ０．６３
白细胞减少 ２ ０．８０（０．２９～２．１７） ０．６６
０．８３
（０．５１～１．３６） ０．４６
０．５１
（０．０２～１０．６９）０．６６
０．５８
（０．０４～９．４１） ０．７０
０．６８
（０．１９～２．４３） ０．５６
血小板减少
症 ４
１．０５
（０．７５～１．４６） ０．７８
１．０９
（０．４２～２．８４） ０．８７
１．３４
（０．７２～２．５０） ０．３６
１．０２
（０．６４～１．６４） ０．９３
１．０６
（０．４７～１．４１） ０．８９
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表３　ＭＴＨＦＲ基因Ａ１２９８Ｃ多态性与 ＭＴＸ毒性反应关系的比较
Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ＭＴＨＦＲ　ｇｅｎｅ　Ａ１２９８Ｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ＭＴＸ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ
毒性反应 研究数
Ｃ　ｖｓ　Ａ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＡＣ　ｖｓ　ＡＡ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＣＣ　ｖｓ　ＡＡ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＣＣ　ｖｓ　ＡＣ＋ＡＡ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＣＣ＋ＡＣ　ｖｓ　ＡＡ
ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
总体毒性 １ ０．３９（０．０７～２．１３） ０．２８
１．７３
（１．０８～２．７７） ０．０２
０．３４
（０．０６～１．８８） ０．２２
０．３９
（０．０７～２．１３） ０．２８
１．８３
（１．１５～２．９０） ０．０１
黏膜炎 ６ １．１０（０．８７～１．３９） ０．４３
１．７１
（１．２４～２．３７） ０．００１
１．２３
（０．２６～５．７５） ０．７９
０．８６
（０．１８～４．０６） ０．８５
１．５１
（１．０９～２．０８） ０．０１
胃肠道反应 ４ １．２２（０．８３～１．７９） ０．３１
１．５５
（０．９６～２．５０） ０．０７
１．１５
（０．５６～２．３８） ０．７０
１．０１
（０．５１～２．０１） ０．９８
１．４７
（０．９４～２．３０） ０．０９
肝功能损伤 ６ ０．９４（０．６７～１．３２） ０．７２
０．８８
（０．５９～１．３３） ０．５５
１．０１
（０．５６～１．８２） ０．９８
１．５４
（０．５３～４．４６） ０．４３
０．９１
（０．６３～１．３３） ０．６３
皮疹 ２ ０．５７（０．０４～７．６２） ０．６７
０．５５
（０．０２～１２．９７）０．７１
１．２４
（０．１９～８．１３） ０．８２
１．４１
（０．２２～８．９３） ０．７２
０．５２
（０．０２～１３．９２）０．７０
骨髓抑制 １ ０．２７（０．０５～１．５５） ０．１４
０．９２
（０．７０～１．２０） ０．５４
０．２８
（０．０５～１．６３） ０．１６
０．２７
（０．０５～１．５５） ０．１４
１．０２
（０．７７～１．３６） ０．８８
血红蛋白减
　少症 ２
０．９６
（０．７０～１．３２） ０．８２
０．７３
（０．５２～１．０３） ０．０７
１．０１
（０．４９～２．０７） ０．９８
１．０６
（０．５１～２．１７） ０．８８
０．９４
（０．６７～１．３２） ０．７４
中性粒细胞
　减少症 ５
１．０４
（０．８９～１．２２） ０．６５
１．０３
（０．８６～１．２４） ０．７６
１．１４
（０．８３～１．５７） ０．４３
１．０９
（０．８０～１．５０） ０．５７
１．０６
（０．８９～１．２５） ０．５４
白细胞减少 １ １．４７（０．１２～１７．６４）０．７６
０．７１
（０．１８～２．１８） ０．６３
１．６１
（０．１３～２０．５６）０．７１
１．４７
（０．１２～１７．６４）０．７６
０．７１
（０．１８～２．７８） ０．６３
血小板减少
　症 ３
１．０５
（０．６０～１．８２） ０．８８
１．０８
（０．２１～５．５２） ０．９２
３．２６
（０．８９～１１．９６）０．０８
２．９６
（０．５４～１６．２２）０．２１
１．２２
（０．３３～４．５１） ０．７６
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的比较中，ＭＴＸ治疗的毒副反应差异无统计学意
义。有６项研究［１２－１４，１６－１８］报道了骨髓抑制，合计５１３
例患者，其中ＡＡ基因组２８５例，ＡＣ＋ＣＣ基因组
２２８例，采用ＨＤ－ＭＴＸ方案治疗。荟萃分析结果见
表３。由表３可见，ＭＴＨＦＲ　Ａ１２９８Ｃ基因多态性与
总体毒性和黏膜炎显著相关。
·０４３·
ＩＳＳＮ　１６７１－２８３８　ＣＮ　３１－１８７７／Ｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　药学服务与研究　２０１８Ｏｃｔ；１８（５）
ｗｗｗ．ｐｃａｒｊｏｕｒｎａｌ．ｎｅｔ．ｃｎ　Ｅ－ｍａｉｌ　ＰｈａｒｍＣＲ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ　Ｐｈｎ／Ｆａｘ　８６－２１－６５５１９８２９　Ｐｈｎ　０２１－３１１６２３３０
　　　　　
３　讨　论
　　ＭＴＸ是一种抗叶酸代谢类抗肿瘤药，通过抑
制二氢叶酸还原酶阻碍叶酸还原为有活性的四氢叶
酸，其 代 谢 物 也 可 抑 制 其 他 酶，如 ＭＴＨＦＲ。
ＭＴＨＦＲ基因多态性研究最多的 是 Ｃ６７７Ｔ 和
Ａ１２９８Ｃ，这两个位点多态性可导致 ＭＴＨＦＲ酶活
性降低，因此变异型基因可能改变叶酸拮抗剂的化
疗反应。ＹＡＮＧ等［１９］报道了 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ突变
造成 ＭＴＸ在治疗ＡＬＬ过程中毒性风险增加，包括
肝毒性、骨髓抑制、口腔黏膜炎、胃肠道毒性和皮肤
毒性。Ｈｕａｎｇ等［２０］研究发现，ＭＴＨＦＲ　１２９８　ＡＣ／
ＣＣ基因型与 ＭＴＸ导致的血液学毒性下降有关。
　　本研究结果显示，应用 ＨＤ－ＭＴＸ治疗ＡＬＬ过
程中，携带 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ纯合突变ＴＴ 会导致毒
性风险增加。ＭＴＨＦＲ　６７７位Ｃ→Ｔ 突变的患者的
胃肠道反应、肝功能损伤、黏膜炎、皮疹、中性粒细胞
减少症、血小板减少症发生率的差异无统计学意义，
但在应用ＨＤ－ＭＴＸ时，携带 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 纯合
突变ＴＴ 发生骨髓抑制的风险高于ＣＣ 基因组和
ＣＣ＋ＣＴ 基因组，提示 ＭＴＨＦＲ　６７７位Ｃ→Ｔ 的突
变患者在使用 ＭＴＸ时更易发生骨髓抑制。在应用
ＨＤ－ＭＴＸ时，携带 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ 纯合突变ＴＴ
基因发生血红蛋白减少症的风险高于ＣＣ 基因组和
ＣＣ＋ＣＴ基因组，提示 ＭＴＨＦＲ　６７７位Ｃ→Ｔ 的突
变患者使用 ＭＴＸ时更易发生血红蛋白减少症。而
ＭＴＨＦＲ　１２９８位Ａ→Ｃ突变的患者在胃肠道反应、
肝功能损伤、皮疹、中性粒细胞减少、血小板减少症、
血红蛋白减少症发生率的差异无统计学意义。但在
比较总体毒性时发现，应用ＨＤ－ＭＴＸ治疗 ＡＬＬ过
程中，ＭＴＨＦＲ　１２９８位点携带ＡＣ基因组比ＡＡ 基
因组毒性风险增加，ＡＣ＋ＣＣ基因组比ＡＡ 基因组
毒性风险增加，提示 ＭＴＨＦＲ　１２９８位点出现Ａ→Ｃ
基因突变的患者使用 ＭＴＸ时更易发生毒性反应，
黏膜炎发生风险增加尤其显著。
　　本研究也存在一定局限性。（１）纳入研究关于
毒性反应的评价标准不一样，给药剂量标准不一致，
国内给药剂量根据《儿童急性淋巴细胞白血病诊断
标准（第 ３ 次修改草案）》，而国外一般是根据
“ＢＦＭ－２００２方案”修订的。（２）纳入研究在用药疗
程、人群类别、样本量等方面存在一定差异，部分研
究间存在异质性，可能会影响结论的可靠性。（３）部
分研究采用随机效应模型，研究倾向保守估计综合
效应值。（４）部分研究，尤其是关于Ａ１２９８Ｃ基因多
态性的研究，只提供了关于基因型分布的数据，无法
计算各基因型毒性反应分布的数据，导致无法统计
分析。
　　综上所述，ＭＴＨＦＲ　６７７位点携带ＴＴ 基因组
的儿童在使用 ＨＤ－ＭＴＸ时发生骨髓抑制和血红蛋
白减少症的风险高于野生型儿童；ＭＴＨＦＲ　１２９８位
点携带ＡＣ基因组的儿童在使用ＨＤ－ＭＴＸ时发生
黏膜炎的风险高于野生型儿童。因此，应对使用
ＭＴＸ治疗 ＡＬＬ 的儿童进行 ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ和
Ａ１２９８Ｃ基因多态性检测，降低药品不良反应风险，
从而为临床个体化治疗提供依据。
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“上海市第１２个全民健康生活方式行动主题宣传暨健康大讲堂”活动举行
　　２０１８年９月１日是第１２个“全民健康生活方式日”，为进一步普及健康文明的生活方式，传授健康生活技能，营造良好社
会氛围，９月５日，由上海市卫生和计划生育委员会、上海市健康促进委员会办公室主办的以“三减三健，全民行动”为主题的
“上海市第１２个全民健康生活方式行动主题宣传暨健康大讲堂”活动，在上海市虹口区曲阳社区文化活动中心举行。本次活
动旨在动员全社会共同关注“三减三健”（减盐、减油、减糖、健康口腔、健康体重、健康骨骼）专项活动，倡导“每个人是自己健
康第一责任人”理念，广泛宣传健康生活方式相关知识，提高全民健康意识，普及健康生活方式技能，促进健康生活方式的养
成，提高公众健康素养，进一步深入推进全民健康生活方式，以实际行动推进健康中国建设。
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